

























































































































































































































































































































































































































































































































































































Source Sum　of　square　Degree　of　f士eedom Mean　square Fvalue　Rate　of　cont亘bution
A：immersion　time
@　　　　ErTor
6406．050　　　　　　　　　　2
@449．152　　　　　　　　　　　6
3203，020
@　74．859
42．79＊＊　　　　　　　91．26
@　－　　　　　　　　8．74
TotaI 6855．202　　　　　　　　　　　8 100．00
＊＊P＜0．01
に包まれた状態で分布しており，粒子以外の部分
は平滑な状態が観察された．aとbの差は認めら
れなかった．ついでcはC85，そしてdはC99の
浸漬56日後の表面状態を示す．両者ともに一部で
は球状ハイドロキシアパタイト粒子の輪郭が明ら
かとなっている．
　Figt皿e　15のa～dは硬化体C85とC99のそれ
ぞれの破断面を観察した結果を示す．aは浸漬前
のC85，そしてcは浸漬56日後の破断面を示
す．浸漬前よりも，浸漬56日後の破断面には多く
の空隙が観察された．一一方，bは浸漬前のC99，
そしてdは浸漬56日後の破断面を示す．浸漬前
よりも浸漬後の破断面の空隙はわずかに多く認め
られた．またC85とC99の空隙について比較す
ると大きな差は認められなかった．
考 察
　生体内から抽出したり，細胞培養によって得ら
れる異所性骨誘導タンパク質を用いた研究が報告
されている13－19）．しかし，臨床応用にまでは至っ
ていない．また，燐酸カルシウム系のセラミック
を用いて歯科や整形外科などの領域において，局
部的な骨組織欠損の修復や再建が行われている
が，十分な骨伝導が得られていない．一方，抜歯
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Figure　14：SEM　images　showing　the　surface　of　C　85　and　C　99．
　　　　　a：C85　and　b：C　99　show　surfaces　before　immersion．
　　　　　c：C85　and　d：C　99　show　surfaces　after　56　days　immersion．
窩に充填したハイドロキシアパタイト穎粒が移動
して歯肉と顎骨との間に浸入し，咬合圧によって
歯肉が炎症を起こしたり感染を誘発したトラブル
が報告されている］－4．これらの欠点を補うため
にキトサンを結合材とした練成方式の自己硬化型
の骨補填材の開発を行い，この骨補填材の圧縮強
さ，pH変化，そしてCa，　P，　Znの各イオンの
擬似体液中での変化についてそれぞれに検討した
結果，C85の圧縮強さは浸漬1日後よりも浸漬期
間が長い試験片の圧縮強さが小さくなる傾向で
あった．また，C99においても同様な結果であっ
た．しかしC85の圧縮強さの減少率はC99より
も大きかった．この原因は，Figure　15に示すよ
うにC85は浸漬後にキトサンの溶解に伴うと考
えられる多くの空隙が認められている．しかし，
C99は浸漬前後の空隙には大差が認められていな
い．この現象から脱アセチル化度85％のキトサン
が浸漬液によって脱アセチル化度99％よりも溶解
しやすいと考えられた．
C　85とC99で練和した両者の試験片は、湿潤状
態ではシリコーンゴムのように弾性体である．こ
の弾性体であることの利点は，顎堤と骨との間に
充填した本材料が咬合圧の負荷によって，歯肉を
刺激しないことである．また，従来研究されてい
る本系の骨補填材は圧縮強さが20MPaであり，
C85とC99の圧縮強さよりも大きく，骨形成も
十分に得られていない「1’3．しかし，C85とC99
に関しては浸漬により圧縮強さが減少しており，
Figure　14と15に示すように浸漬することによっ
てキトサンの溶解が観察される．この現象が生体
内に充填した材料に同様に生じれば，充填物の中
に新生血管が浸入することが期待出来，キトサン
ユ66 中島：自己硬化型骨補填材
a b
C d
100μm
FigUre　15：SEM　images　showing　the　fracture　of　C　85　and　C　99．
　　　　　a：C85　and　b：C　99　show　fractures　before　immersion．
　　　　　c：C85　and　d：C99　show仕actures　after　56　davs　immersion．
のスペーサとしての役割が有用となる．この新生
血管の浸入に伴って細胞が増加し，骨と本材料が
置換することが考えられる．
　材料が生体内で安定して骨伝導を維持するため
には，pHが最も重要な因子となる．　pHが4．5以
下になると結晶は死滅することや，細胞外のpH
が酸性に傾くと、破骨細胞の骨吸収活性が増すこ
とが報告されているt）‘i’　L’！．また，ハイドロキシア
パタイトのpHによって吸着するタンパク量が異
なり，細胞の動態に影響するとしており，pH　8
の場合，低いpH値と比較してタンパク質の吸着
量が減少することを報告している’：．本材料はキ
トサンゾルのpH　2．8と粉末のpH　11．5を練和す
ることによって練和泥は硬化し，硬化体のpHは
暫時増加を示す．このpHが上昇する原因は溶出
するイオンによって生じたものと考えられた．C
85のpHの最大値は7．5，　C　99のpHの最大値は
7．6であり．両者のpHは差が認められなかっ
た．したがって，吸着するタンパク質の差は両者
には認められず細胞の動態にも差がないものと思
われた．また．これらのpHにおいては生体為害
性は見出せないものと考えられた．
　Caイオンの溶出に関しては，　C　85とC99のそ
れぞれの骨補填材からの溶出量は大差が認められ
なかった．しかし，溶出したCaイオンが測定時
に増減するのが認められた．この溶出したCaイ
オンの増減は硬化体に再吸収されるか，リン酸カ
ルシウムの合成に消費されることが原因したもの
と推察されるL’：．Caイオン濃度が細胞外で上昇
すると，破骨細胞の骨吸収活性は抑制されるが，
しかし，骨芽細胞との共存においては逆に，破骨
細胞の活性が認められるとしており，この機序に
／
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ついては不明な点が少なくないことが報告されて
いるUt－27）．しかしながら，骨形成にはCaイオン
　　　　　　　　　　　　　　－7－の存在は重要であると考えられる．また，キトサ
ンゾルをゲル化させるためにも必要な元素であ
り，pH値が増加する現象を左右する元素でもあ
ると考えられる．
　PイオンはC85とC99のそれぞれの骨補填材
からの溶出量には差が認められなかったが，浸漬
時間が長くなるほど溶出量は多くなる傾向であっ
た．Pは70　kgの体重の人で約700－780　gが含ま
れているとされている2S）．キトサンフィルムから
のPの溶出量が多い場合，骨吸収が生じやすい
環境となることが報告されており29），多く生じな
いことが望ましいと考えられる．本研究における
Pイオンの溶出量では，pHの上昇に影響する量
ではないと考えられる．
　Znイオンについては，　C　85とC99の骨補填材
からの溶出量はわずかにC85が多く認められ
た．これはキトサンの溶解の難易により左右され
たものと考えられる．このZnイオンは70　kgの
成人で2．3g含まれ，その1／4から1／3は骨に
含まれているとしている．Znイオンの毒性につ
いては健常人の1000倍の血漿濃度でも毒性は見ら
れなく，毒性の低いことを示している28）．また，
Znイオンの骨格の発育に対しては亜鉛欠乏に
よって長管骨が短縮や肥厚を生じたり，骨形成が
出来なくなることが報告されているが，この原因
については明らかでないとしている3°）．Znは核
酸，たんぱく質の合成，血漿中のビタミンA濃
度の維持やアルカリフォスファターゼ活性化に関
与するとされている31）．このアルカリフォスファ
ターゼに関しては骨芽細胞のマーカー酵素として
報告されている32）．また，このZnイオンは本研
究のキトサンゾルと結合し，ゲル化させて硬化す
るために必要な元素でもある．浸漬した溶液の
pHが上昇した原因は，　Caイオンと同様，　Znイ
オンの溶出によって影響されたものと考えられ
る．今後，試作した2種類の自己硬化型骨補填材
を用い，動物実験を行い，骨伝導性に優れたキト
サンの特定を行う必要性が示唆された．
結 論
　甲殻類から抽出したキトサンは，生体内で分解
吸収され抗原性が低い物性である．このキトサン
は有機酸で容易に溶解することができ，ゾル状態
となる．このゾルはアルカリ物質でゲル化させる
ことが可能である．脱アセチル化度85％と99％の
キトサンを結合材として用い，有機酸で溶解した
キトサンゾルとハイドロキシアパタイト穎粒，
CaO粉末とZnO粉末を混合した合成粉末の両者
を練和することによる自己硬化型の骨補填材の開
発を行った．それぞれのゾルと合成粉末を練和し
て作製した圧縮試験片を擬似体液とした生理食塩
水中に1日，7日，28日と56日間浸漬した後に圧
縮強さの測定を行った．また，浸漬液中に溶出し
たCaイオン，　Pイオン，　Znイオンについても
分析を行い，各元素の溶出量の測定を行った．ま
た，各浸漬液のp且の変化についても測定を行っ
た．その結果，以下の結論が得られた．
1．脱アセチル化度85％のキトサンを用いて練和
　した骨補填材の圧縮強さは，浸漬1日後が最大
　で約13MPaであり，その後，2MPaまで大
　きく減少した．
2．脱アセチル化度95％のキトサンを用いて練和
　した骨補填材の圧縮強さは，浸漬時間が長くな
　るにしたがって小さくなる傾向であったが，減
　少率は脱アセチル化度85％と比較して小さかっ
　た．
　　これは浸漬液中での脱アセチル化度85％の溶
　解量が99％よりも多いためと考えられた．
3．脱アセチル化度85％と99％のキトサンを用い
　て練和したそれぞれの骨補填材を浸漬した生理
　食塩永のpHは浸漬1日後が最も小さく，浸漬
　時間が長いと大きくなった．この現象は溶出す
　る元素によると考えられた．両者のキトサンの
　差は認められなかった．
4．脱アセチル化度85％のキトサンを用いて練和
　した骨補填材を浸漬した溶液中のCaイオン量
　はほとんど差が認められなかった．
5．脱アセチル化度99％のキトサンを用いて練和
　した骨補填材を浸漬した溶液中のCaイオン量
　は浸漬1日後が最大であり，28日後が最も少な
　かった．
6．脱アセチル化度85％と99％のキトサンを用い
　て練和した骨補填材を浸漬した溶液中のPイ
　オン量は，浸漬時間が長くなるほど多くなっ
　た．両者のキトサンの差は認められなかった．
7．Znイオンの溶出量は脱アセチル化度85％の
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キトサンを用いた場合，浸漬後56日目が脱アセ
チル化度99％よりも多く認められた．
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